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研究成果の概要（和文）：悪性腫瘍の選択的放射線治療である、ホウ素中性子捕捉療法での応用
を目指して、ホウ素化合物送達システムの開発に関する基礎的検討を行った。表面修飾リポソ
ームによるホウ素送達の応用可能性について検討した。また、ホウ素ポルフィリン化合物、膜
融合蛋白を用いた膜融合能を有するナノ粒子について腫瘍細胞へのホウ素集積を検討した。 
 
研究成果の概要（英文）：The Boron Neutron Capture Therapy (BNCT) has been used clinically 
for the treatment of malignant tumors. Two drugs, p-boronophenylalanine (BPA) and the 
sulfhydral borane (BSH) have been used. We developed the new boron delivery system with 
Liposome encapsulated Boron compounds, borono-porphyrin, and vesicle with membrane 
fusion proteins. Cell boron concentration was measured. The results showed this delivery 
system could be applicable for BNCT. 
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１．研究開始当初の背景 
ホウ素中性子捕捉療法（Boron Neutron Cap
ture Therapy BNCT）はホウ素化合物の腫瘍
集積性と、ホウ素と熱中性子の反応を利用
した細胞選択的な粒子線治療である。この
効果を増強するために、Liposomeおよび膜
融合蛋白を有する粒子による新規ホウ素デ
リバリーシステムの検討を行う。 
２．研究の目的 
不活化センダイウイルスの膜融合能、ホウ
素ポルフィリンの高いホウ素重量比を利用
した機能性リポソームの作成を目的とする。 
これを用いて悪性脳腫瘍の培養細胞、坦癌モ
デル動物を用いた実験系で有用性を検討す
る。最終的には中性子照射実験を行い、その
効果を実証する。 
３．研究の方法 
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(1)膜融合粒子の作成 
Liposomeと膜融合タンパクを有する不活化
センダイウイルスとを融合させFusion-Lip
osomeを作成する。また、導入効率の向上を
目的に、膜通過ドメインを有するLipopept
ideを新規に合成しLiposomeの表面修飾と
する。 
(2)膜融合粒子の評価 
Liposome内水相に、ホウ素ポルフィリンを
含むホウ素化合物水溶液を封入し、細胞培
地にくわえ、ホウ素濃度を測定し、細胞内
集積を検討する。 
(3)ポルフィリン化合物の検討 
HVJ-Eへの封入薬剤としてホウ素クラスタ
ーを有するポルフィリンを検討する。封入
効率、細胞の毒性、送達率、蓄積性を検討
する。 
４．研究成果 
 
膜融合蛋白・膜通過ドメインをもつホウ素ペ
プチドを利用し、中性子捕捉療法に用いるホ
ウ素薬剤を腫瘍選択的に投与するための検
討を行った。 
 
(1) 膜融合蛋白を有する粒子の検討 
膜融合蛋白を不活化センダイウイルス HVJ-E
より抽出し、脂質組成と組み合わせて
liposomeの構築を行った。従来型のHVJ-Eは、
ホウ素含有は可能であったが、治療濃度に到
達するためには、局所投与が必要であった。
静脈投与を念頭において、膜融合蛋白を抽出
し脂質と混じることでリポソームを構築し
た。形態学的に粒子の生成が確認することが
できた。また細胞実験においては、治療濃度
（20-40ug/wet cell g）の濃度に到達するこ
とが確かめられた。しかし、動物実験におけ
る静脈投与では、合成過程で用いる界面活性
剤のためと推察されるが、膜融合能の機能評
価に至らず、したがってホウ素投与量にも限
界があった。内包するホウ素化合物の組成の
検討や、他の膜融合蛋白ないし腫瘍選択性の
ための機能的分子の更なる応用を検討した
い。 
(2) 膜通過ドメイン修飾リポソームの検討 
膜通過ドメインを有するホウ素ペプチドを
合成し、機能評価を行った。膜通過ドメイン
ペプチドおよび boronophenylalanine(BPA)
を有する lipopeptide の合成に mg 単位、純
度 90％以上で成功した。同定は 1H-NMR、
ESI-MS により行った。ESI-MS においては、
Boron-lipopeptide をヒドロホウ素化により
過酸化水素で処理し、BPA 部分がチロシンの
化合物と比較することで検討した。結果、同
様にピークを得た。(図１) 
 
 
[図１ Lipopeptude の合成と収率検討] 
 
合成した lipopeptide を用いたリポソーム
を構成した。組成は、DSPC,コレステロール、
DSPE-PEG に本化合物を混じ、薄膜振盪法でリ
ポソームを構成した。リポソームへの新規脂
質 ア ナ ロ グ の 修 飾 約 70% の 収 率 で
Lipopeptide がミセル、単分子状態に優先し
て Liposome 中に存在することが明らかとな
り、ペプチド修飾 Liposome が構築されてい
ると考えられた。 
細胞実験でホウ素濃度を検討すると、ホウ
素 Lipopeptide 5% を混じて調整された
liposome は control と し て 用 い た
borocaptate Sodium 溶液の 156倍の取り込み
効率およびホウ素絶対濃度の向上が見られ
た。(図２) 
[図 2 Lipopeptude の細胞内導入] 
 
担癌マウスを用いた実験では、ホウ素濃度
は治療可能濃度には至らなかったものの、腫
瘍/血液比で 2.5 と若干の腫瘍選択性を認め
た。しかし、血液滞留が持続せず、４８時間
では濃度が低下していた。EPR 効果が不十分
であると考えられ、安定して腫瘍血管から漏
出するサイズおよび脂質組成をさらに検討
する必要がある。（図３） 
 
[図 3 Lipopeptude の腫瘍内導入] 
 
(3) ホウ素ポルフィリンの検討 
組織内濃度を、ポルフィリンのもつ蛍光強度
から推測する検討を行った。ホウ素ポルフィ
リン化合物には、これまで臨床治験の早期
phase を獲得したものもあり、これまでにも
いくつかの化合物が報告されている。有用な
化合物を見出す可能性はある。細胞実験では、
添加したホウ素化合物について、そのけっこ
う強度をプレートリーダーで測定するとと
もに、ICP でホウ素濃度を測定した。試験的
に合成された数種のホウ素ポルフィリンを
用いたが、ホウ素原子を単体で含むホウ素ポ
ルフィリン一種では非常によく相関し、経時
変化の追跡が可能であったのに対し、他のホ
ウ素ポルフィリンにおいては、蛍光法によっ
ては、定量的測定が困難であった。 
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